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© N-substhuIerte A2hidin-2-carbonsaurederivate, Verfahren zu deren HersteDung sowie diesa Substanzen enthaHende 
Arzneimittel. 



tNeue N-substitularte Aziridtn-2-csrbonseurederivate der 
jemelnen Formel 



MethyK EthyK Isopropyl* oder Benzylgruppe sein dart, 
sowie deren pharmakologisch vertrSglichen Seize, Verfahren 
zu ihrer Herstellung sowie Arzneimittel mrt immunstimuiifc- 
render Wirkung, die diese Verbindungen enthelten. 
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o - R 

in der 

X eine Carboxyl-, eine Nltrll-, eine Alkoxycarbonyt- oder eine 
gegebenenfells substiiuierte Carbamoylgruppe, 

R Wasserstoff, eine eventual I aubstltuierte, gesBttigte oder 
ungesSttigte AlkylSKuppe, eine gegebenenfalls substiiui- 
erte, uberbruckte, ungesSttigte und/oder durch Hetero- 
atome unterbrochene Cycloallcylgruppe oder eine gegebe- 
nenfalls substituierto Aryl- oder Heiarylgruppe und 

R, Wasserstoff, einen Alkyl- oder Phenylrest bedeuten, 
wobei fur den Fall. daB X eine Carbamoyl- oder Alkoxvcar- 
bamoylgruppe und R, Wasserstoff bedeuten, R nicht die 
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N-substituierte Aziridin-2-carbonsS.urederivate, Verfahren 
zu deren Herstellung sowie diese Substanzen enthaltende 
Arzneimittel 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue N-substi- 
tuierte Aziridin-2-carbonsaurederivate der allgemeinen 
Forme 1 I 



X eine Carboxyl-, eine Nitril-, eine Alkoxycarbonyl- oder 
eine gegebenenf alls substituierte Carbamoylgruppe , 

R Wasserstoff, einen gesiittigtcn oder ein- odcr mehrfach 
ungesattigten Alkylrest, der ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Alkoxy-, Hydroxy-, Dialkylamino- , Dialkylaminoxy-, 




(I). 



0-R 



in der 



0014976 



- 2 - * 

Cycloalkylamino-, Acylamino-, Acyl-, Xitro-, Alkylmercapto- , 
Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Nitril-, Carboxyl-, Alkoxy- 
carbonyl-, Carbamoyl-, durch gegebenenf alls Alkyl-,. Alkoxy- 
Oder Alkoxycarbonylreste tragende, gegebenenf alls durch 
5 Heteroatome unterbrochene Cycloalkyl- oder Cycloalkenyl- 
Gruppen, die gegebenenf alls uberbriickt sind, durch eine 
Aryl-, Hetaryl-, Aryloxy-, Arylthio-, Acyloxy-, Alkoxy- 
carbonylamino- oder IsothiouTeidogruppe substituiert sein 
kann, einen gegebenenf alls durch Alkyl-, Alkoxy- oder Oxo- 
10 gruppen substituierten, gegebenenf alls durch Heteroatome 
unterbrochenen Cycloalkyl- oder Cycloalkenylrest, die ge- 
gebenenfalls Uberbriickt sind, oder eineit Aryl- bzw. Hetaryl- 
Rest, die jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen, eine 
Alkoxy-, Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxycarbonyl- , Carbamoyl-, • 
5 Di alkyl amino-, Cycloalkylamino-, Acylamino-, Nitro-, Cyano-, 
Acyl-, Alkylmercapto-, Alkylsuifinyl-, Alkylsulfonyl-, 
Sulfanoyl-, den Phenyl-, den Trif luormethyl- , Aryloxy-, 
Acyloxy- oder Methylendioxyrest substituiert sein kSnnen, 

uid 
20 

R 1 Wasserstoff, einen Alkyl- oder Phenylrest bedeuten, 

vobei far den Fall, dafl X eine Carbamoyl- oder Alkoxycarbonyl- 
gruppe^und R-, Wasserstoff bedeuten, R nicht die Methyl-, 
25 Ethyl-, Isopropyl- oder BenzylgTuppe sein darf, 

sowie deren pharmakologisch vertrlglichen Salze. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I bcsitzen asymroetrisc 
30 Kohlenstoffatome und k&nnen in cis-trans-Isoraeren auftreten. 
Gegenstand der Erfindung sind samtliche stsreoisoneren Forraen 
sowie deren Gemische. Die gegebenenf alls durchzufiihrende 
Trennung der stereoisomeren Fornen u'ird nach an sich be- 
kannxen Verfahren vorgenommen, 

35 

Aus den deutschen Of fenlegungsschrif ten 27 27 550, 26 56 525 
und 27 51 264 sind inmunsti^ulierend wirkende Aciridin-2- 
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carbonsSurederivate bekannt, ,die am Ringstickstof fatom 
acyliert sind. 

Es wurde nunmehr uberraschendenveise gefunden, dalJ eine 
5 Klasse von Aziridin-2-carbonsaurederivaten, die am Ring- 
stickstof fatom anstelle der Acylgruppe einen Alkoxy-, 
Aryloxy- oder HetaTyloxy-Substituenten tragen, eine deut- 
lich bessere Iramunstimulation zeigen und zusStzlich keine 
nennensverten Nebenvirkungen aufweisen. Diese Substanzen 
10 eignen sich daher vorztlglich zut Bek&mpfung von Krankheiten, 
die mit einer Schvr§chung des Immunsys terns verbunden sind. 

Desveiteren wurde im Tierversuch gefunden, daB die erf in- 
dungsgemaflen Substanzen eine Wirksamkeit gegen maligne 
15 Tumore besitzen und daheT als Adjuvans ftir eine Immun- 
therapie maligner Tumore geeignet sind* Ferner wurde ge- 
funden, daft diese Substanzen auch in der Lage sind, die 
Knochenmarkstoxizitat von Rontgenbestrahlungen oder 
Zytcstatica zu verTingern bzw. teilweise zu kompensieren. 

20 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen Wasserstoff 
und X eine Alkoxycarbonyl- oder eine Carbamoyl gruppe be- 
deuten, sind zum Teil literaturbekannte Verbindungen (siehe 
beispielsweise Chem. Abstracts jM, 25 474 t und 8j>, 192 460 z) . 
25 Angaben tiber eine pharmakologische Wirksamkeit dieser Ver- 
bindungen sind diesen Literaturstellen jedoch nicht zu ent- 
nehmen. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Ver- 
30 fahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel I sowie die Yerwendung von am Ringstickstof fatom 
substituierten Aziridin-2-carbonsMurederi vaten der allge- 
meinen Formel I* 
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in der 



■ 

X eine Carboxyl-, eine Nitril-, eine Alkoxycarbonyl- oder 
eine gegebenenf alls substituierte Carbamoyl gruppe , 

5 

R» Kasserstoff , einen gesattigten odeT ein- oder mehrfach. 
ungesattigten Alkylrest, der ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Alkoxy-, Hydroxy-, Dialkylamino-, Dialkylaminoxy-, 
Cycloalkylamino-, Acylamino-, Acyl-, Nitro-, Alkylmercapto-, 

10 Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Nitril-, Carboxyl-, Alk- 
oxycarbonyl-, Carbamoyl-, durch gegebenenfalls Alkyl- j 
Alkoxy- oder Alkoxycarbonylreste tragende, gegebenenfalls 
durch Heteroatone unterbrochene Cycloalkyl- oder Cyclo- 
alkenyl-Gruppen, die gegebenenfalls Qberbruckt sind, duTch 

15 eine Aryl-, Hetaryl-, Aryloxy-, Arylthio-, Acyloxy-, 

Alkoxycarbonyl amino- oder IsothiouTeidogruppe substituiert 
sein kann, einen gegebenenfalls durch Alkyl-, Alkoxy- 
oder Oxogruppen substitu'ierten, gegebenenfalls durch 
Heteroatome unterbrochenen Cycloalkyl- oder Cycloalkenyl- 

20 rest, die gegebenenfalls GberbTiickt sind, oder einen 

ATyl- b=w. Hetaryl-Rest, die jeweils ein- oder mehrfach 
durch Halogen, eine Alkoxy-, Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy- 
carbonyl-, Carbamoyl-, Dialkylamino-, Cycloalkylamino-, 
Acylamino-, Nitro-, Cyano-, Acyl-, Alkylmercapto-, 
25 Alkyl sulfinylr, Alkylsulfonyl-, Sulfamoyl-, den Phenyl-, 
den Trifluormethyl-, Aryloxy-, Acyloxy- oder Methylen- 
dioxvrest substituiert sein kSnnen, und 

R Wasserstoff , einen Alkyl- oder Phenylrest bedeuten, 

30 

sowie deren pharmakologisch veTtraglichen Salze zur Be- 
kampfung von mit einer Schuachung des Immunsystems verbiindenen 
Krankheiten. 

35 Die imnunstinulierende Kirkung deT erfindungsgenafien Ver- 
bindungen kann nachgewiesen verden: 

1. durch den Anstieg der Leuko:yten nach oraler uad intrave- 
noser Applikation der obenerwahnten Subst3rf:en, 
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2. durch die Erhdhung der Lymphozytentransforztation, gencssen 
mit Hilfe des Einbaus von radioaktiv-markiertem Thymidin 
in Hunanlymphozyten nach Inkubation mit den obenerwdhnter. 
Substanzen (vgl. hierzu: K. Resch in "Praxis der Immuno- 
logic" , Herausgeber: K.O. Vorlander, Thiemc-Verlag* 
Stuttgart 1976) und 

3. mit Hilfe einer tierexperimentellen Infektion bei M&usen, 

Bei letzterer Untersuchunghat es sich (lberraschenderweise 
gezeigt, dafi die zusStzliche Applikation der Substanzen 
der allgeiaeinen Formel I 1 zu einem bekannten bakteTiostatisch 
wirkenden Chemotherapeuticuro, z.B. Chloramphenicol, einen 
deutlicheren therapeutischen Effekt zeigt als die alleinige 
Applikation des bakteriostatischen ChemotheTapeutikums ♦ 

Gegenstand der Erfindung sind daher femer Arzneimittel , 
die zusatzlich zu einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 1 
und geeigneten TrSger- und Hilfsstoffen ein Chemotherapeu- 
ticum enthalten, wobei unter Chemotherapeutica handelsUbliche 
Substanzen mit antinikrobieller Wirkung, z.B. Penicilline, 
Cephalosporine , Sulfonamide , Aminoglykosid-Antibiotika , 
Tetracycline u.a. zu verstehen sind. Der synergistische 

■ 

Effekt zeigt sich deutlich beispielsweise bei der oben 
angesprochenen Arzneimittelkombination, die ein Immunstinmlans 
aus der Gruppe der VeTbindungen der allgemeinen Forrael I 1 
und das bakteriostat'isch wirkende Chemotherapeuticum Chlor- 
amphenicol enthSlt. 

Unter den in der Definition der Substituenten X, R, R' und R ] 
als solche oder in ^Combination mit anderen Gruppierungen , 
beispielsweise in Alkoxy-, Alkoxycarbonyl- , Dialxylatoino- , 
Dialkylaninoxy-, Alkylmercapto- , Alkylsulf inyl- und Alkylsul ro-." 
nylgruppen, vorkomnenden Alkylresten sind geradketti ge oder 
verzueigte Kohlenv/3$serstof fke tten mit 1-S, vorzugsweise 1-6 
Kohlenstof fatomen zu verstehen, Vorzugsveise findct die 
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, n-3utyl-, sec. -Butyl-, 
tert. -Butyl- , n-Pentyl- und n-llexyl gruppe 'Verwcndung. Als 
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weiteren aronatischen Heterocyclus kondensiert sein kann. 
Bevorrugt sind der Pyridyl-, Chinolyl-, Furyl-, Thienyl-, 
Bemofuryl-, Irai«.la;olyl- , Pyrarolyl-, Thiarolvl-, Pvrimidinvl- 
Pyridazihyl-, s-Tria:olyl-, s-Triazinyl- und der Purinylrest. 

Halogen im Sinne der vorliegendcn Erfindung soli Fluor, Chlor 
und Brom sein. 

Als Acylreste in der Definition der Substituenten R und R» 
sind far sich allein oder in Acylamino- und Acyloxy- 
Gruppierung Saurereste von organischen Carbonsauren und 
Sulfonsauren anzusehen. Bevorzugt sind der Formyl-, Acetyl-, 
Benzoyl-, Furoyl-, sotvie der Tosyl- und Methylsulfonylrest. 

Die Carbamoyl-Gruppe des Substituenten X kann gegebenenf alls 
durch nigdere Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl- und Acyl-Gruppen 
substituiert sein, 

VeTbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich nach an 
sich bekannten Verfahren darstellen, Insbesondere sind diese 
Verfahren dadurch gekennzeichnet , dafl roan in an sich be- 
kannter Keise 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II 

Hal 2 

- C - X (II) , 

Ea^ L 

in der * 

und X die obcn angegebene Bedcutung haben, Hal 1 una Hal, 
Chlor oder Bron sind, L U'asserstoff bedeutot, wobci Hal 
und L zusammen auch ein Yalenzstrich sein kdnnen, 

rait einem Hydroxy laiainderivat Jcr all^oir.eiacn Forr.ei ill 



R-o-xiu (iin, 



bad original Jfy 
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in der 

R die obcn an;escbene Boicutung hat, 

* 

umsetzt oder 

b) eine Verbindung dex allgemeinen Foxmel IV a oder IV b 
bzw. deren Salze 



10 



% 



^ -CE-CH-X 
NH -OB 



15 



(IV a) 



M 

TL -CE-CE-X 
i 

m 

OR 



(IV b), 



in denen 

20 R v R und X die oben angegebenen Bedeutungen haben und M 
Chi or, Brom oder die Gruppe A-Z bedeuten soli, wobei A 
Sauerstoff oder Schwefel und Z Wasserstoff oder eine zu- 
sararaen mit SaueTStoff bzw. Schwefel leicht eliminierbare •:' 
Gruppierung daTStellen soil, 

25 

mit einera M-H-abspaltenden Reagenc behandelt 
oder 

» 

- 30 c) eine Verbindung der allgemeinen Forniel V 



(V), 
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Dialkylamino-Substituent ist die Dimethyl aminogruppe , als 
Dialkvlaninoxyrest ist die 2-Cyan-aziridin-l-yloxygruppe und 
als Acylaminorest sind die Formamido-, Acetamido- und Bern- 
ami dogTuppe bevorzugt. 

Unter einem ein- oder mehrfach ungesattigten Alkylrest als 
Substituent R oder R« sind Reste roit 3-8, vorzugsveise 
3-5 Kohlenstoffatoiaen zu verstehen, wobei die Doppel- und/ 
oder Dreifachbindungen an einer beliebigen Stelle der un- 
gesattigten Kette stehen kSnnen. Besonders bevorzugt sind 
der Vinyl-, Allyl-, Methylallyl-, Crotyl-, 1-Methylprop- 

2- enyl-, Propargyl-, 2-Butinyl-, 1-Methyl-but-.2-inyl- und 

3- Pentinylrest. 

Als Cycloalkyl bzw. Cycloalkenyl in der Definition der Sub- 
stituenten R und R' sind Reste rait 3-10 Kohlenstoffatomen, 
insbesondere der Cyclopropyl-, Cyclopentyl-, der Cyclohe.xyl- , 
der Cyclohexenyl-, der Cycloheptenylrest , sowie mit 1-3 
Kohlenstoffatoiaen uberbriickte Cycloalkylgruppierungen, wie 
z.B. der Norbornyl- und Adamantylrest anzusehen. Die durch 
Heteroatome unterbrochenen Cycloalkyl- bzw. Cycloalkenyl- 
Teste R und R' sind vorzugsveise der TetTahydrofuTyl- , 
Tetrahydropyranyl-, der Thianyl-, der gegebenenf alls sub- 
stituierte Piperidinyl-, Morpholinyl- und Pyrrol idinyl-, 
sowie der Methylpxperazinylrest. 

Als ATylreste in der- Definition der Substituenten R und R' 
sind fUr sich allein oder in Aryloxy- oder Arylthio-Grup- 
pierungen aroraatische carbocyclische Reste, bevorzugt der 
Phenyl-, Naphthyl-, Anthracenyl- , Phenanthrenyl- und 
Fluorenylrest, anzusehen. 

.Unter einer Hetarylgruppe als Substituent R und R' wird 
ein- 5- bis 6-gliedriges aronatisches Ringsystezi nit einen 
oder mehreren lletercatbzien, ausgewahlt- aus der Gruppe 
Sauerstoff, Schwcfel. Stickstoff, der alkyliert oder acylier 
sein kann, das nit einem oder zwei Bcnzolringen oder einen>. 

• 
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R unci R 1 die oben angegebencn Bedcutungen haben und X' die 
-CH=XOR : -Gru??e darstellt, wobei R 7 Wasscrstoff oder eine 
Alkylgruppe vorstellt, 

mit einera vasser- bzw. alkoholabspaltenden Reagenz behaiidelt 



oder 



d) ein Oxazolidinon der allgemeinen Formel VI a oder VI b 





RO-21^0 
0 



(VI b), 



in denen 



R, R^ und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



einer Thernolyse unterwirft 



oder 



e) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII a oder VII b 



Hi -CE-CE- X 



E OR 



(VII a) 



bzw, 



Rj, -CH-CS- X 
RO E 



(VII b«. 



m denen 



R, und X die oben angegebenen Bedeutungen haben una G 
Kasserstoff , Chlor oder Bron und E Chlor, Brcm , eine Tri 
alkylaminogruppe oder einen Arylsulfonsaurces terrest be- 
dcuten, 



mi 



t einen E-G- apspaltenden Reasen: behandelt 
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oder 



20 



f) ein Epoxyd der allgemeinen FoTmel VIII 



T7 (viii), 



10 in der 



R 1 und X die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit einem Hydroxylaminderivat der allgemeinen Formel III . 
15 umsetzt, anschliefiend gewQnschtenfalls in einer nach einem 
der vorstehenden Verfahren erhaltenen Verbindung der all- 
gemeinen Formel I einen bestimmten Substituenten X oder R 
in einen anderen durch den Anspruch definierten Substituenten 
X oder R umwandelt und 



gegebenenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel I in ein pharmakologisch vertragliches Salz iiber- 
fiihrt. 

25 Bei Verfahren a) und b) setzt man als Halogenwasserstof f- 
abspaltendes Reagenz Basen- ein, vor allem tert. Amine wie 
Triethylamin, Triethanolamin, Diazabicycloalkene u.a. Hierbex 
finden Alkohole wie Methanol, Ethanol und Butanol aber auch 
inerte L6sungsmittel wie Methylenchlorid, Bioxan, Benzol oder 

30 Toluol Verwendung. Sehr gut lassen sich auch Losungsmittel 

wie Bimethylformamid oder Dimethylsulfoxyd einsetzen. Daruber- 
hinaus finden in einigen Fallen vor allem Alkoholate wae 
Natriummethylat oder Katriumethylat in dem entsprechenden 
Alkohol Anwendung. Bewahrt hat sich bei Verfahren b) , vor 

35 allem, wenn die Gruppe A-Z die 0H-Gru P pe bedeutet, als 

wasserabspaltendes Mittel Triphenylphosphin in Gegenwart von 
Tetrachlorkohlenstoff und Triethylamin, wobei dann in der 
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Regel Methylenchlorid odeT Chloroform als Idsungsmittel ein- 
gesetzt wird. Die Kasserabspaltung gelingt jedoch auch mit 
Schwef els Sure. 

5 Bei Verfahren c) kann man die tiblichen literaturbekannten 
Methoden zur Umwandlung einer Oximgruppe in die Nitrilgruppe 

anwenden, wie z.B. die Wasser- bzw. Alkoholabspaltung mit 
Hilfe von Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid, Phosphor- 
pentoxid, Trifluoracetanhydrid, Dicyclohexylcarbodiiraid u.a. 
10 Hierbei werden als Hilfsbasen Amine wie Triethylamin, Pyridin 
u.a. eingesetzt. Unter sehT schonenden Bedingungen 13uft die 
Umsetzimg mit Txiphenylphosphin in Gegenwart von Tetrachlor- 
kohlenstoff und Triethylamin ab. Als Lbsungsmittel wird 
hieTbei bevorzugt Methylenchlorid oder Chloroform verwendet. 

15 

Oxazolidinone der allgemeinen Formel VI a bzw. VI b werden 
beim Verfahren d) in der Regel ohne LBsungsmittel in Gegen- 
wart von Basen, wie z.B. Triethanolamin oder Dicyclohexyl- 
ethylamin thermolysiert , wobei das Reaktionsprodukt wahrend 
20 der Thermolyse destillativ entfernt wird. Die Thermolysetem- 
peraturen liegen Ublicherweise zwischen 170°C und 250°C. 

Bei Verfahren e) werden als E-G-abspaltende Reagenzien im 
Falle , daB G gleich Wasserstoff ist, bevorzugt Alkoholate 
• 25 wie Alkalimethylat oder Alkaliethylat in den entsprechenden 
Alkoholen eingesetzt. Man kann jedoch auch tert. Amine wie 
Triethylamin, Triethanolamin, Dicyclohexylethylamin oder 
Diazabicycloundecen in Ldsungsmitteln wie Methanol, Ethanol, 
Eenzol, Toluol, Diethylether odeT Dioxan verwenden. Fttr den 
30 Fall, daB E und G Chlor oder Brom sind, kann man zur Ab- 

spaltung gSngige Enthalogenierungsmittel, vorzugsweise Zink 

oder Natrium, einsetzen. 

■ 

Bei Verfahren f) kann man ein Epoxid der allgemeinen Formel 
35 VIII mit Hydroxylaminderivaten der allgemeinen Formel III 
reagieren lassen und den dabei entstehenden Aminoalkohol 
wie bei Verfahren b) beschrieben zu einem Aziridinderivat 
der allgemeinen Formel I dehydratisieren. Man kann jedoch 
zur Umwandlung des Epoxids in ein Aziridin auch sehr gut 
Verbindungen wie R-O-N-P(O) (0Alk) 2 ® oder 
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■ 

Ph T P=N-OR einsetzen. wobei R die oben angegebene Bedeutung 
hat, Ph Phenyl und Alk niederes Alkyl wie Methyl oder Ethyl 
sein soil. 

■ 

Als nachtragliche Umwandlungen eines Substituenten R oder X 
in Verbindungen der allgemeinen Formel I in einen anderen 
Substituenten R 6der X seien beispielhaft aufgefuhrt: . 

die Umsetzung von Verbindungen mit X « Alkoxycarbonyl ;. 
zu Verbindungen mit X » Carbamoyl, 

die Oberftihrung von Substanzen mit X = Carbamoyl zu Ver- 
bindungen mit X » Nitril, 

die Verseifung einer Nitrilgruppe X in Verbindungen der 
allgemeinen Formel I zu einer Carbamoyl- bzw. Carboxyl- 
gruppe X, 

die Veresterung eines Carboxylrestes X zu einer Alkoxy- 
carbonylgruppe X bzw. in Umkehrung dieser Reaktion die 
Verseifung von Verbindungen mit 

X = AlkoxycaTbonyl oder Carbamoyl zu Substanzen mit 
X ■ CaTboxyl sowie 

die Veretherung von Verbindungen mit R = OH zu Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I. in denen der Substituent 
R die tibrigen, oben angegebeneriBedeutungen aufweist. 

Die Umwandlung der Ester- in die Amid- Gruppie rung lUt sich ■ 
mit gasfbrmigem Ammoniak in einem organischen LBsungsmxttel , 
30 vorzugsweise in Methanol oder Ethanol, oder waBrigem Ammo- 
niak bei 0° bis +25 a C durchfuhren. Das gewunschte Amid fallt 
aus oder wird aus dem Reaktionsgemisch z.B. durch Saulen- 
chromatographie isolieTt. 



15 



20 



25 



35 



Zur Umwandlung der Carbamoyl- in die Nitrilgruppe werden li- 
te raturbekannte Dehydratisierungsmittel eingesetzt, wobei 
vor alien das Gemisch aus Triphenylphosphin, Tetrachlor- 
kohlenstoff und Triethylamin angewendet wird. Als Lbsungs- 
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mittel nimrat man iiblicherweise halogenierte Kohlenwasser- 
stoffe wie z.B. Methylenchlorid bzw. Chloroform oder aber 
auch Acetonitril. Das gewtinschte Nitril wird in der Regel 
durch Destination aus dero Reaktionsgemisch isoliert. 

Die Verseifung einer Nitxilgruppe in eine Carbamoyl- bzw. 
Carboxylgruppe , die Veresterung eines Carboxylrestes zu einer 
Alkoxycarbonylgruppe sowie die Verseifung einer Alkoxy- 
carbonyl- bzw. Carbamoyl gruppe in einen Carboxylrest erfolgt 
in der Regel nach literaturbekannten Methoden. 

Die Veretherung von 1-Hydroxyaziridin-Z-carbonsaurederivaten 
zu den entsprechenden Alkoxy-, Aryloxy- bzw. Hetaryloxy- 
Derivaten erfolgt ebenfalls nach an sich bekannten Methoden, 
vorzugsweise durch Umsetzen roit Verbindungen R f, Y, in denen 
R' • die oben fOr R angegebenen Bedeutungen aufler Wasserstoff 
hat und.Y einen reaktiven SSurerest, vorzugsweise Halogen 
oder die- Mesyloxy- bzw. Tosyloxygruppe, vorstellt . Diese 
Reaktion" wird bevorzugt in Alkoholen, beispielsweise Methanol 
oder Ethanol, in Gegenwart der entsprechenden Alkalialkoholate 
durchgefUhrt. Man kann jedoch auch in Losungsmitteln wie 
Dimethylsulfoxyd oder Dimethylformamid in Gegenwart von 
Hydriden, wie z .B.» NatriurahydTid, arbeiten. 

Die fur die Herstellung der erfindungsgemaGen Verbindungen 
benotigten Ausgangsprodukte sind bekannte. Substanzen oder 
konnen in Analogie zu den fflr die Herstellung der bekannten 
Verbindungen beschriebenen Methoden dargestellt werden. 

Verbindungen der Formel IV a lassen sich beispielsweise durch 
Anlagerung von O-substituierten Hydroxylaminderivaten an 
aktivierte, vorzugsweise bromaktivierte Acrylsaurederivate 
nach ttblichen Methoden erhalten. Die Oxime der allgefoeinen 
Formel V lassen sich in bekannter Weise aus den. entsprechen- 
den Aldehyden und den Hydroxylaminderivaten erhalten, Zur 
Herstellung von Verbindungen der Formel VI werden vorzugs- 
weise N-OR-substituierte Serin- bzw. Isoserin-Derivate 
mit Phosgen, ChlOTameisensaureestern U.S. cyclisiert. 
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Zur Berstellung pharaazeutischer Mttel ait iaaunctiaulierender 
Virkung werden die Verbindungen der allgemeinen Forael I* In an sich 
bekannter Weise ait geeigneten pnarmazeutischen Traegersubstanzen ge- 
nischt und beispielsweise als Tabletten oder Bragees ausgeforat oder 
unter Zugabe entsprechender Ellfsstoffe in Wesser oder Oel, vie 2.3. 
Olivenoel, suspendiert oder geloest und in Steckkapseln abgefuellt. 
Da der Wirkstoff saeurelabil ist, wird die Zubereitung nit einea 
erst in alkali schen BuenndaraailienloeBlichen Beberzug verseken oder 
ein entspreckender Traegerstoff, wie beispielsveise eine hoekere 
Fettsaeure oder Carboryaethyleellulose, zugemisebt. Teste Traeger- 
stoff e sind z.B. Staerke, lactose, Mannit, Hetbylcellulose, Talkua, 
kocbdisperse Kieselsaeuren, boeberaolekulare Tettsaeuren (wie Stearin- 
saeure), Gelatine, Agar-Agar, Calciumpbospbat, Hagnesiuastearat, 
tieriscbe und pflanzlicbe Fette und feste kocknolekulare Polynere 
(wie Polyetbylenglykole) , fuer orale Applikation geeignete Zuoerei- 
tungen koennen gewuenscktenfalls Gescbaacks- und Suepstoffe entbaltea. 

Als Injektionsmedius karat vorzugsweise Vasser zur Anvendung, velcbes 
die bei Injektionsloesimgen ueblicben Zusaetse wie Stabilisierungs- 
oittel, Loesungsveraittler odfer scbwach alkaliscke Puffer entbaelt. 
Derartige Zusaetze sind z.B. Diaetbylsulfoxyd, Dimetnylforaanid, 
M-Hetkylpyrrolidon, Pbosphat- oder Carbonatpuffer, Etbanol, Koaplex- 
bildner (wi^ Ethylendianintetraessigsaeure und deren nicbt-toxiscbe 
Salze), kocknolekulare Polynere (wie fluesaiges Polyethylenosyd) zur 

Vi sko si t ae t s r e guli erung • 

« « ♦ . . 

Zut Bekampfung yon Krankheiten, die mit einer Schwachung des 
Immunsys terns verbunden sind, werden die pharmakologiscb 
aktiven VeTbindungen der allgemeinen Formel I* in Einzel- 
dosen von 1 bis 600, voTzugsweise von 50 bis 500 mg ange- 
wandt, wobei diese Einzeldosen je nach Bedarf ein- oder 
mehr.mals pro Tag verabreicht werden konnen. 

FUr Arzneimittelkombinationen, in denen die Verbindungen der 
allgemeinen Formel I) zusammen mit einem Chemotherapeutikum 
vorliegen, kommen im allgemeinen die gleichen galenischen 
Zubereitungsformen in Betracht wie fttr die oben aufgefuhrten 
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♦ 

m 

Bevorzu^t ia Sinne der vorliegenden Anaoldumj sine ausser den in 
den folsenden Beispielen genannten Verbindun.^en noch die folgenden: 

2-Cyan-l-bydroxyaziridin 

2-Cyan-l-n-propoxyaziridin 

l-sec.-3utoxy-2-cyanaziridin 

1- tert.-Butoxy-2-cyanaziridin 

2- Cyan-l-pentyloxyaziridin ' 
2-Cyan-l-hexyloxyaziridin 

1- (3-Chlorprepoxy)-2-cyanaziridin 

2- Cyan-l- ( 2.2.2. -trichlors thoxy ) -aziridin 
2-Cyan-l-(2-fluorethoxy)-aziridin % 
2-Cyan-l-(2-hydroxyethoxy)-aziridin 
2-Cyan- 1- ( 2 . 3 -dihydroxypropoxy ) -aziridin 
2-Cyan-l-(2-nethoxye thoxy) -aziridin 
2-Cyan-l-tetrahydrofurfuryloxyaziridin 

2-Cyan-l-(tetrahydropyran-2-yloxy) T aziridin 
2-Cyan-l- ( 2-phenoxye thoxy ) -aziridin 

1- (2-Acetoxyethoxy)-?-cyanaziridin 

2- Cyan-l-(3-JT,JI-di3ethyla2iJnopropoxy)-aziridin 
l,2-3is-(2-cyan-l-aziridinyloxy)-ethan 

2-Cyan-l-(2-aorpholinoe thoxy ) -aziridin >\ 
l-(2-Aceta3idoethoxy)-2-cyanaziridin : 
l-(2-3enza=idoethoxy)-2-cyanaziridin 

1- (l-Acetylpiperi^dri^4-ylinethoxy)-2-cyanaziridin 

2- Cyan-l-(2-oxazolidinon-5-ylaethoxy)-aziridin 

■ 

2-Cyan-l-(2-nitroe thoxy )-asiridin 
2-Cyan-l- ( 3-aethy Isercaptopropoxy ) -aziridin 
2-Cyan-l-(2-methy2suirinylotho:c5-)-asiridin 
2-Cyan-l-(2-Eethylculfonyle thoxy ) -aziridin 

S-"2-(2.cyanasiridin-l-yloxy)^ethyll~i30thioharnr:tcrr 

« 

2-Cyan-I-(thian- >yloxy) -aziridin ' 
2-Cyan-l- ( 2-pheny Icercrxptoe thoxy ) -asirid in 
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2-Cyanazixidin-1-yl-oxyessigs8uxe 
2-Cyanazixidin-1 -yl-oxyessigsauxeethylestex 
2-Cyanazixidin-1-yl-oxyessigsfiuxeamid 
2-(2-Cyanazixidin-1-yl-oxy)-pxopionsauxemethylestex 

5 2-Cyan- 1 -me thallyloxyazixidin 

2-Cyan- 1 - ( 1 -me thyl-pxop- 2-enyloxy) -aziridin 
1-(But-2-enyloxy) -2-cyanaziridin 

1- Cinnamyloxy- 2-cyanaziridin 

2- Cyan- 1 -propargyloxyaziridin 
10 1-(But-2-inyloxy)-2-cyanazirdin 

2-Cyan- -me thyl-prop-2-inyloxy) -aziridin 

2-Cyan- 1 - (pent-3-inyloxy) -aziridin 

2-Cyan- 1 -cy clopropy lme thoxy-aziridin 

2-Cyan- 1 - (cyclohex- 3-enylmethoxy) -aziridin 
1 5 2-Cyan- 1 -cyclohexy loxyazixidin 

2-Cyan- 1 - (4-me thy 1-cyclohexyloxy) -aziridin 

2-Cyan- 1 - (4-me thoxy-cyclohexyloxy) -a ziridin 

2-Cyan-1-noxboxnyloxyazixidin 

2-Cyan- 1 -phenoxy azixidin 
20 2-Cyan- 1-(3-txi£luoxmethylbenzyloxy) -azixidin 

2-Cyan- 1 - (3-f luoxbenzyloxy) -azixidin 

2-Cyan- 1 - (4-cyanbenzyloxy) -aziridin 

1 - (4-tert . -Butylbenzyloxy) -2-cyanazixidin 

2- Cyan- 1 - (4-ni txobenzyloxy ) -aziridin 

25 1 - (3-Caxbethoxybenzyloxy) - 2-cyanaziridin 

1 - (3-Carbamoylbenzy loxy) -2-cyanaziridin 

2- Cyan- 1 - (2-methylmercaptobenzyloxy) -aziTidin 
2-Cyan- 1 - (2-methylsulf inylbenzyloxy) -azixidin 
2-Cyan- 1- (2-methylsulfonylbenzyloxy) -azixidin 

30 2-Cyan- 1 - (4 -sulf onamidobenzy loxy) -azixidin 
2-Cyan- 1 - (4-phenylb.enzyloxy) -azixidin 
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2-Cyan-1 - (3,4-dichlorbenzyloxy) -aziridin 
2-Cyan-1- (3, 4-methylendioxybenzyloxy) -aziridin 
2-Cyan-1-(2-methoxy-4-nitrobenzyloxy) -aziridin 

» 

2-Cyan-1-(2-hydroxy-S-nitrobenzyloxy) -aziridin ; 
5 2-Cyan- 1 - (3 . 4 . 5- triroe thoxybenzyloxy) -aziridin 

1 - (4-Acetaraidobenzyloxy) -2-cyanaziridin 
J-Benzhydryloxy-2-cyanaziridin 

2- Cyan- 1 - (2-naphthyloxy ) -aziridin 
2-Cyan- 1- (2- fury line thoxy) -aziridin 

10 2-Cyan- 1- (3- thenyloxy) -aziridin • 

2-Cyan- 1 - (2-pyr idy Ime thoxy) -aziridin 

2-Cyan-1-(2-pyrimidinylmethoxy) -aziridin • 

2-Cyan-1-methoxy-3-methylaziridin 

l-Methoxy-2-cyan-3-phenylaziridin 
15 D-(+)-2-Cyan-1-(L-(-)-1-phenylethoxy) -aziridin 

D- (+)- 2-Cyan- 1 - (D- (+)-1-phenylethoxy) -aziridin 

L- (-) -2-Cyan- 1 - (L- (-) - 1 -phenyle thoxy) -aziTidin 

L- (-) -2-Cyan- 1 r (D- (+) - 1 -phenyle thoxy) -aziridin- 

20 Die nachfolgenden Beispiele zeigen einige der zahlreichen 
Verfahr ens variant en, die zur Synthese der erfindungsgem&Ben • 
Verbindungen verwendet werden ktinnen. Sie sollen jedoch Iceine 
Einschrankung des Erfindungsgegenstandes darstellen. 

25 Die Struktur der in den nachfolgenden Beispielen beschrie- 
benen Substanzen ist durch Mikroverbrennungsanalyse, NMR- 
und Massenspektrum gesichert. 
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Beispiel 1 

2-Cyan-1 -ethoxyaziridin 

♦ 

Zu 2/29 g 2-Brom-3-ethoxyaminopropionitril-hydrochlorid (Fp: 
5 97-100°C) in 30 ml Toluol gibt man 2.98 g Triethanolamin und 
laiit 5 h unter RttckfluB kochen. Das Toluol wird dann am Rota- 
tionsverdampfer abgezogen, der Riickstand roit Ether behandelt, 
filtriert und das Filtrat eingeengt. Den Riickstand nimmt man 
in wenig. eiskalter 2 N SalzsSure auf , extrahiert dreimal mit 
10 Ether, wSscht die Etherphase mit Wasser neutral, trocknet 
. iiber Natriumsulf at und engt ein. Der Riickstand vird dann 
destilliert. 

Ausbeute: 0.6 g ( a 53 % d.Th.} 2-Cyan- 1-ethoxyaziridin vom 
15 Kp Q 1 : 38-40°C 

In analoger Weise erhait man aus 

a) 3-Benzyloxyamino-2-brompropionitril-hydrochlorid 

(Fp: 128-130°C) 
20 das 1-Benzyloxy-2-cyanaziridin (Kp Q 1 : 115-115°C) 

b) 2-Brom-5-isopropoxyaminopropionitril-hydrochlorid 
(Fp: 100-104°C) 



25 



30 



uda^ «t2^Cyan-1-isopropoxyaziridin (KPq ^ : 28-29 C) 



Beispiel 2 

2-Cyan-1 -ethoxyaziridin 

Zu 4.7 g 2.3-Dibrompropionitril in 10 ml Ethanol tropft man 
unter Rflhren bei 20°C eine Losung von 3.3 g Triethanolamin 
in 10 ml Ethanol zu. Nach 1 h tropft man eine Ldsung von 
1.8 g O-Ethylhydrooxylamin in 10 ml Ethanol und eine Losung 
von 3.5 g Triethanolamin in 10 ml Ethanol gleichzeitig zu • 
35 und 15ftt 120 h unter RiickfluA kochen. Nach dem Abkiihlen 
wird abgesaugt, das Filtrat eingeengt, der Riickstand in 
Diethylether aufgenommen, zweimal mit eiskalter 2 N Salzsaure 
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ausgeschOttelt, mit Eiswasser neutral gewaschen, ilber Natrium- 
sulfat getrocknet und eingeengt. Der RUckstand wird dann 
destilliert. 

5 Ausbeute: 0.44 g (a 17 V d.Th.) 2-Cyan-1-ethoxyaziridin vom 

Kp 0 - : 38-40°C 

Beispiel 3 

Z-Cyan-l-ethoxyaziridin 



10 



15 



20 



Zu 1.93 g 2-Brom-3-ethoxyaminopropionitril (61ige Su'bstanz) 
in 20 ml Methylenchlorid gibt man bei 0°C 1.52 g Diazabi- 
cycloundecen und laBt die Losung 48 h ira KUhlschrank stehen. 
Dann wird eingeengt, der RUckstand mit Ether verrQhrt, fil.- 
triert und das Filtrat eingeengf. Den RUckstand nimm't'man 
in wenig eiskalter 2 N Salzsaure auf , extrahiert dreimal 
mit Ether, wascht die Etherphase mit Wasser neutral, trocknet 
Uber Natriumsulfat und engt ein. Der RUckstand wird dann 
destilliert. 



Ausbeute: 0.4 g (s 3 6 % d.Th.) 2-Cyan-1-ethoxyaziridin vom 

'0,1 



Kp n . : 38-40°C 



Beispiel 4 

* 

25 ^C4-Chl orben2yloxy)>2-cyanaziridin 

Zu 4.7 2.3-Dibrompropionitril in 10 ml Ethanol tropft man 

bei 20 C unterRUhren eine LSsung von 3.3 g Triethanolamin 

in 10 ml Ethanol zu. Nach 1 h saugt man ab, gibt zu den Filtrat 

30 eine Losung von 3.46 g 4-Chlorbenzyloxyamin in 20 ml Ethanol 
und laBt Uber Nacht bei Zimmertemperatur rUhren. AnschlieBend 
wird eingeengt,. der RUckstand in SO ml Methylenchlorid auf- 
genommen und bei 0°C mit 3.34 g Diazabicycloundecen versetit. 
Die L6sung laBt man 48 h im KUhischrank stehen, engt ein, ver- 

35 ' 
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rtlhrt den ROckstand mit Ether, saugt ab und engt das Filtrat 
ein. Den ROckstand gibt man auf eine KieselgelsSule (100 g; 
Fliesmittel: Ether/Ligroin i.V. 1/1). Das so erhaltene Pro- 
dukt wird dann mit Ligroin verrtihrt und abgesaugt. 

5 

■ 

Ausbeute: 1.69 g ( s 37 I d.Th.) 1-(4-Chlorbenzyloxy)-2-cyan- 

azixidin vom Fp. 41-45 C 

■ 

In analoger Weise erhait man durch- Umsetzung von 2.3-Dibrom- 
10 propionitril rait 

• * 

a) Phenethoxyarain das 

2-Cyan- 1 -phenethoxyaziridin (Olige Substanz) 

15 b) 2-Methylbenzyloxyamin das 

2-Cyan- 1 - C 2 -me thylbenzyloxy) -aziridin (Fp, 45-49°C) 

m 

c) 3.4-Dimethoxy-benzyloxyamin das 

2-Cyan- 1 - (3 . 4-dime thoxy-henzyloxy) -aziridin (Fp. 45-48°C) 

20 

d) 2-Fluorbenzyloxyamin das 

2-Cyan-1-(3-f luorbenzyloxy) -aziridin (Kp n - : 158-140°C) 

Beispiel 5 

25 1 -Ethoxy aziridin- 2 -carbbnsflureethylester 

Zu 69.6 g 2.3-Dibrompropionsaureethylester in 140 ml Ethanol 

gibt man 40 g Triethanolarain in 40 ml Ethanol. Nach 1 h tropft 

man gleichzeitig eine Ldsung von 16.3 g O-Ethylhydroxylamin in 

30 30 ml Ethanol und 40 g Triethanolamin in 80 ml Ethanol zu und 

laflt 12 h bei Zimmertemperatur riihren. Der Niederschlag wird 

abgesaugt und "das Filtrat 20 h unter RuckflulS erhitzt. Per 

» 

Niederschlag wird wieder abgesaugt , das Filtrat eingeengt und 
iiber eine KieselgelsSule gereindgt (100 g Kieselgel; Elutions- 
35 mittel: Aceton/Toluol i.V. 1/1). Man erhait ein gelbes 01, 
das destilliert wird. 
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Ausbeute: 25.5 g ( = 60 % d.Th.) 1-EthoxvaziTidin-2-carbon- 

sSurcethylester vom Kp Q ^ : 38-40°C 

• * 

m 

In analoger Weise erhfilt man aus 2, 3-Dibrompropionsaure- 

■ 

ethylester und 

* 

. a) O-Methylhydroxylarain den 

l-MethoxvaziTidin-2-caTbonsaureethylester, , Kp Q 2 *42°C 

b) O-Isopropylhydroxylamin den 
l-IsopTOPOxyaziridin-Z-carb onsaureethYlesteT 

c) O-n-Butylhydroxylamin den 
1-n-ButoxyaziTidin-2-carbonsaureethylester 

■ 

d) O-Benzylhydroxylamin den 
1-38nzyloxyaziridin-2-ca rb cms Sure e thvl es t e r 

< 

e) O-Allylhydroxylanin den 
1-Allyloxyaziricin-2-carbons3ureethvlester 



Beispiel 6 ' 

* 

♦ 

l-Etho xvaziridin-2-caTboxamid 

ft 

♦ 

22 g 1-Ethoxyaziridin-Z-carbonsSuTeethylester (Herstellung 
siehe Beispiel 5) lost man in 100 ml Ethanol/100 ml konz. 
Amiaoniak und laBt 5 d bei Zirznertenperatur stehen. Die . 
Losung vird eingeengt, und Uber einc Kieselgelsaule ge- 
rcir.igt • (200 g Kiesclgel; Elutionsairtel : Aceton/Toluol 
i.Y. 1/1). Das P.rodukt kann aus Aceton umkristallisiext • 
Kerue:: . 

Ausbeirre: U.5 g( = SO % J.Th.) l-EthoxyaziriJin-2-caTboxauiid 

vom Fp: 5C-54°C 



5 
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In analogcr Weise erhiilt man 

* 

a) aus dem 1-Methoxya=iridin-2-carbonsaureethylesteT 
(s. Beispiel 5a) das 

l-Methoxva ziridin-2-carboxamid ? Fp. 83-86°C 

■ 

b) aus dem l-Isopropoxyaziridin-2-carbonsaureethylester 
(s. Beispiel 5b). das 

l-Isooropoxyaziridi n-2-caTboxanid ; P p . 118-120°C 

10 " . 

c) aus dem 1-n-Butoxyaziridin-2-carbonsaureethylester 
(s. Beispiel 5c) das " ' 

1-n-Butox va2iridin-2-carboxamid: Fp. 64-67°C 

15 d) aus dem l-Benzyloxyaziridin-2-carbonsaureethylester 
(s. Beispiel 5d) das 

1 -Ben=vlo xva=iridin- 2-carboxami d » Fp. 87-90°C 

e) aus den 1 -Allylcxyaziridin-2-carbonsaureethvlester 
20 (s. Beispiel 5e) das 

1-Allvlox va;iridin-2-carboxamid >. Fp. 57-60°C 



25 



35 



Beisoiel 7 



1-Allvloxv-2-cvanaziridin 



Zu einer Suspension von 6.9 g 1 -Allyloxy-2-a;iridincarbox- 
amid (llerstellung s. Beispiel 6e) in 110 ml Methylenchlorid 
30 . gibt man unter RQhren bei Zinraertcmperatur 25.0 g Tripher.yl- 
phosphin, 14.8 s Tef rachlorkchlenstoif unJ 9.S <; Trierhvl- 
ainin. Man lafit 20 h rdhrcn, «»: an Rot.ir:ipor ein, nir.:n: 
den Rucks taaJ- in DiethyletS.er auf, f i 1 rriert , ' engt das 
Filcrat ein und gibt don ocii-n iU:c::s:aml auf cine Kies*i- 
SeUJule (100 g Kieselgel; Elationsaittc! : Ace ton/Toluol 
i.V. 1/D. Man erhait 2,6 g Rohprodukt, J :w anschlieflend 
dcstilliort wird. 
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Ausbeute: 1.9 g ( - 32 % d.Th.) -l-Allyloxy-2-cyanaziTidin 

vom Kp c ^ : 58-59 C 
In analoger V/eise erh&lt man aus 

a) l-Methoxyaziridin-2-carboxainid (s. Beispiel 6a) das 
2-Cvan-l -methoxyaziridin (Kp Q 1 : 31-32°C) 

b) 1-Ethoxyaziridin-2-carboxaraid (s. Beisppie'l 6) das. 
2-Cvan-l-ethoxyaziridin (Kp Q 1 : 38-40°C) 

c) 1-IsopropoxyaziTidin-2-caTboxamid (s. Beispiel 6b) das 
2-Cyan-l-isooropoxvaziridin (Kp Q/ 1 : 28-29 C) 

d) l-n-Butoxyaziridin-2-carboxamid (s. Beispiel 6c) das . 
1-n-Butoxv-2-cyanaziridin (KPq^ : 83 ~ 84 c ) 

e) 1-BenzyloxyaziTidin-2-carboxamid (s. Beispiel 6d) das 
1-Benzyloxy-2-cyanariTidin (Kp Q ^ : 113-115 C) 

B eispiel 8 
— — ■ — ■■ ■ - 

l-EthoxvaziTidin-2-carbonsgure (Natriumsalz) 

— • 

■ 

1.59 g l-Ethoxyaziridin-2-carbonsaureethylester (Hers.tellung 
s. Beispiel 5) laBt. man -4 h in einer Mischung aus 10 ml 
Ethanol una '20 "ml 0.5 N Natronlatige bei ZiraraertempeTatur 
.xuhren. Die LSsung viTd gefriergetrocknet , der Rtickstand 
in Nasser auf genomraen, mit EtheT extrahiert und die 
walJrige Losung wieder gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 0.7 g ( £ 46 % d.Th.) l-Ethoxyaziridin-2-carbonsauTe- 

m 

Natriumsalz vom Fp. 170 C (Z) 

* "... 

In analoger Weise erhait man: 

aus 1-Methoxyaziridin-2-caTbonsaureehtylester (Herstellung 
s. Beispiel 5a) 

das 1-Methoxyaziridin-2-carbonsaure-Natriumsalz vom Fp. 203°C (Z). 
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10 



15 



20 



25 



30 



Analog .Beiepiel 4 erhaelt nan durch Unsetzung von 
2. 3-Dibrompropionitril mit- 

a) 0-(2-Eroaethyl) -hydroxylase das 

1- f2-3roaethoxv , >-2, e vp na ,^4 < ,^ ( oe lige Substanz) 

b) 0-(2-Kydroxyethyl)-hydroxylanin das 

2- Cv a n-W2-hvdroxy e thn W ), agijld{n ( oell3e Substar.z) 

c) 0-(2-Tetrahydropyranyl)-hydroxylariin das 
2-Cva n -l-r 2 -tetrar.vdr a ^ a n ^ i 03[V ). &2lylg<n (oeU _ e Substaaz) 

d) 0- ( 2-Phsnoxye thyl) -bydroxylamin das ' * 

2- Cyan- 1- f 2- O hen 0 T? e th o ^v ^ lridln (oelige Substanz) ' 

« ** 

e) 1.2-Bts-(aainoxy)-ethan das 

1 . 2-5is-f 2-cv a n -l-azlri di n v ? ^U e t^n (oelige Substens) 



f) 0-(2-Kethyi-2-propenyl)-hydroxylaaia das 




g) 0-(3-propinyl)-hydroxylaain das 
2-Cyan-l-(Vpro»inrlo T ,, ) _ ag i ridln (oelige Substanz) 

h) O-Cyclohexyl-hydroxylaain das 
2-Cyan-l-cvcloheyvioxv-^i^^., (oelige Substanz) 

i) 0-(4-Cyanbensyl)-hydroxylania das 
2-Cvan-l-f/.-cv=nboazv loxv)-itzirid"i n Fn. 48-51'C (Ligroin) 

k) 0-(2-?yridyl=ethyi) •hydroxy laain das 

» 

1) O-^Ethoxycarbcr.ylrsThyl) -hydroxy la^in den 

^." , - vo -n?.2iridir^l-yI-.orTesgirsneureetr.vl^sT»r 'oel-sre c mV « 

°) 0.(4-v e thylben2yi).hydroxyla3in.das : 
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n) 0-(;-o3a*?rifluor=ethylbenzyl)-hydroxylanin das 

* 

?z!*j22zlzi 3"«gg*trfflttor3ethyll>engyloxv)-azlridin oelige Substan 

9 

a 

o) 0-(5-Chlor-2-methoxybeniyl) -hydroxy lamin das 

1- ' 5-Chlcr-2-ne thoxybenzyloxv)-2-cvanasiridin Fp: . 62-64°C 

p) 0-(4-Methoxybenryl)-hydroxylamin das 

2- Cvan- 1 - f 4-methoxyben2vlox\Q -asiridin Fp: .44-46°C 



q) 0- (2.4-Dichlorben2yl)-hydroxylarain das 7 

2-Cvan- W2.4-dichlorben::yloxy)-aiiridi n Fp: 40-44°C 

r) 0- C3.4-Dichlorbenryl)-hydToxylamin das 

2-Cvan-W5.4-dichlorbenzvloxv)-a::iridin Fp:*48-S0°C 

♦ • 

s) 0-(Pyrimidin-2-ylmethyl)-hydroxylamin das 
2-Cyan-1- fpvriinidin-2-ylrcethoxy) -aziridin 

* 

t) 0-(Pyrimidin-4-ylmethyl)-hydroxylarain das 
2-Cvan-l- fpvrinidin-4-vl:aethoxv J -aziridin 



Beispiel 10 . 



2-Cv*ir.-*-:3ethvl-l-f P-isethvlbenzvloxv'Uaziridin 

Zu 11. 3 g 2.3-Dibronbutyronitril in 100 nl Ethanol gibt man 
hunter Buehren 7-5 g Triethanolamin in 50 nl Ethanol. Hach 1* h . 
gibt man gieichzeitig. 7. 5 E Triethanolanin in 50 nl Ethanol 
und 8.7 g 0-(2-Hethylbenzyl)-hydroxylaain-hydrochlorid (fest) 
zu. Each 24 h wird abgesaugt, das Piltrat eingeengt, der Bueck- 
stand nit Ether verraehrt, filtriert und wieder eingeengt. Wan 
erhaelt 10 g eines Oels. das in 100 ml abs. Hethylenchlorid 
geloest und bei 0°C nit 5.4 g Diasabicycloundecen versetzt 
wird. Die Mischung lae3t nan 46 h im Xuehlschrank stehen, sieht . 
das Methylenchlorid ab t verruehrt den' Hue ck stand ait Ether f 
filtrierx und engt ein. Das so erhaltene Oel trennt nan ueber 
eine Kieselgelsaeule (400 g; Elutionsnittel: Ether/Ligroin 
i. V. 1/1), Mar. erhaelt 1.06 g S 15 £ eines Oels. 

Die :r-3-Daten und das Kassenspektrun besxaetigen die Struktur 
deo 2-Cyan-3-2exhyl-l-(.2-nethylbenzyloxy)-asiridins. 
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" £ l '-'- 5 '"^-'' - "» «*™~i-~' („ Ue . e,^,, 

•»• Si. ver«. durch die MB - Spe![ tr.n ,lnde«ti s charart.^ij. ' 
Beispiel 1 2 

■ 

Die nachstehenden Beispiele betreffen phamazeutische Zu- 
bereitungen, die Verbindungen der Fomel I oder deren Salze 
enthalten. 



Beispiel A (Tabletten) 



V7irkstoff 

Lactose ad 

Polyvinylpyrrolidon 
mikrokrist. Cellulose 
Natriuncarboxymethyl- 
amylopektin 

Kieseisiiure, hochdispers 
Talkum 

Magnesiums tear at 
Endgewicht 



X mg 
60,0 mg 
2,0 nig 
8,0 mg 

4,0 mg 
0,5 mg 
5,0 mg 
O, 5 mg 

80,0 mg 



X = bis 40,0 mg 
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FSr flQssige Wirkstoffe Dosierungen . bis ca.- 40 mg: 

VJirkstoff X mg X - bis 40,0 mg 

Kieselsaure, hochdispers ad 100,0 mg 

5 Lectose 135,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon m 10,0 mg 

mikrokrist. Cellulose 25, O mg 

Na tr iumcar boxyme thy 1- 

amylopektin 10,0 mg 

10 Kieselsaure, hochdispers 2,0 mg 

.Talkum 15,0 mg 

Magnesiiostearat 3,0 mg 



Endgewicht 300,0 mg 



15 



Wirkstoffe und Hilfsstoffe werden gemischt, gegebenenf alls 
granuliert und auf tiblichen Maschinen zu Drageekernen verprefit 
Die Drageekerne werden in tiblicher V7eise mit einem magensaft- 
20 resistenten, danasaftldslichen Film (z,B. einem anionischen 
Polynerisat aus MethacrylsSure und Methacrylsauremethylester) 
- uberzogen. 

• m 

Wirkstof f X mg X = bis 40,0 wq 

25 Lactose ad 60 ,0 mg 

Magnesiunoxid . 100,,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon * 2,0 mg 

mikrokrist. Cellulose 8,0 mg 

Natriunicarboxyraethyl- * 
30 amylopektin 4,0 mg 

Kieselsaure, hochdispers 0,5 mg 

w » 

Talkum 5,0 mg 

■ 

• Magnesiums tear at 0,5 mg 



35 Endgewicht 16O,0 mg 

VJirkstoff und Hilfsstoffe werden gemischt, ggr. granuliert und 
zm Tabletten verpre3t. 
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Belsoiel B (InjektionslSsung) 

Als Praparationen fur die Injektionsf ora, die Z-Cyan-1-methoxv 
aziridin enthalt, kBnnen wfiflrige LSsungen von Polyethylen- 
glykoi 400, Ethylenglykolaonoethylether, Ethanol sowie eine 
Losung des Wirkstoff es in Miglyol 81 2-Neutraldl angegeben 
werden, wobei der letztere Hilfsstoff nur filr intramuskulare 
Applikation verwendet werden soil. Diese Zubereitungen warden 
so konzipiert, daB pH-Wert, Puff erkapazitat, Titrations- 
basizitat nicht stark von den physiologischen Werten abweichen. 

i 

Diese Inj ektionszubereitungen Uberstehen eine Sterilisation 

in Autoklaven 20 Minuten bei 121°C ohne cheinische Ver'anderungen. 

15 Beispiel 

2-Cyan-1-methoxyaziridin 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg 

Poly e thy lenglykol 400 1 g 



10 



Wasser 



3 g 3 g 4 g 



20 Ethylenglykolmonoethylether 2 g l g 

Miglyol 81 2-Neutraldl 3 • 



Ethanol 



1 g 



Die Losungsmittel werden zusammen mit dem Wirkstoff in einem 
25 Kessel gemischt. Die so erhaltene LSsung wird iiber Filter- 
schichten Fibrafix AF steril filtriert.- Die ersten 15 1 sind 
Vorlauf und werden dem Ansatz zurUckgeftihrt. Die Mentor an- 
filtration wird direkt an der Abf ttllmaschine iiber Sartorius- 
Membranfilter, Porenweite 0,2,um durchgef Qhrt. AnschlieOend 
30 erfolgt die Abfullung der Losung in 5 ml-Ampullen. Die L5sung 
wird bei 121°C 20 Minuten im Autoklaven sterilisiert. 



Belsoiel C (Weichgelatinekapseln) 

35 

Der Wirkstoff ist in organischen Verbindungen, vie Miglvol 812 
(Triglycerid gesattigter Fettsiiuren mit einer KettenlSnge 



50 



001 49>6 

.9 



C 30) , Gemischen vcn Ethanol in Wasser, Polyethylenglykol 400 
in Wasser oder Ethylenglykolnonoethylether in Wasser loslich 
und kann in solchen Ltfsungen zu Weichgelatinekapseln verar- 
beitet v/erden. Auch ISflt sich der Wirkstoff in Mischungen mit 
Wachs, Sojabohnen51, Lecithin und hydrierten Fetten zu einer 
klassischen Weichgelatinerezeptur verarbeiten. 



Beispiel 

2-Cyan-l-methoxyaziridin 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg 
Bienenwachs 20 nig 

hydriertes Sojabohnenol 140 mg 
Sojalecithin ■ 70 mg 

Polyethylenglykol 400 210 mg 180 nig 

Miglyol 812 100 mg 100 mg 200 mg 35 mg 

Ethylenglykolmono- 

ethylether 210 mg 50 mg 

Essigsaureethylester ' 43 mg 85 mg 

Der Wirkstoff wird mit den entsprechenden Mengen der 
obengenannten Hilf sstoff e gemischt und auf einer Spezialmaschine 
zu Weichgelatinekapseln verschiedener Grofien und Dosierungen 
verarbeitet. 



Beispiel D (Tropf en und Saft) 

2-Cyan-1 -methoxya-ir idin 2 , 5 ml 2,5 ml 2,5 ml 2,5 ml 2,5 ml ^ 2,5 ml 

Polyethylenglykol 400 *- ,9,5 ml 10,5 ml 7,5 ml - 7,5 ml 

Essigsaureethylester - 8,0 ml 5,0 ml ' - 2,5 ir^L 
Ethyler.glykolmono- 

ethylether 12,0 ml - 9,0 :rl 3,0 rrl 3,0 rrl 

Miglyol 812 5,5 ml - 2,0 ml 1,0 ml 12,0 rrl 

Wasser 7 '° 171 



51 
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2-Cvan-1-methoxyaziridin 2,5 ml 

» * * 

Polyethylenglykol 400 

Ethylene lykolmono- 

ethylcther 2 r 0 ml 

EssigsSureethylester 

Miglyol 812 

Wasser 134,0 ml 



2,5 ml 2,5 ml 2,5 ml 

12,0 ml 

52,0 ml 
43,0 ml 

154,0 ml - 80,0 ml 

143,0 ml 



Der Kirkstof f wird mit den entsprechenden Mengen der oben- 
genannten Hilfsstoffe gemischt. Die Mischung wird tiber Filter- 
schichten Fibrafix AF steril sowie tiber Membranf ilter mit einer 
Porenweite 0,2 ^om filtriert. Es erfolgt Abfttllung 20 ml- 
Tropfenfiaschen bzw. 200 ml-Saf tf laschen. 



0014976 

32 - 



Versuchsorotokoll 

Beatimmung der Leukozyten nach einmallger oraler Appllkatlon an Rattan 



Unrsuchsanordnung s 



Es wurden ueibliche eruachaene Sprague-Dawley-Ratten der Firme UJGA 
(Gassnar. Sulzfeld) i. Ga.icht von 180-220 Q veruendef. Dia Tiere uurden 
bei konatanter Temperatur ( 23 ± 1°C), konatanter Luftf euchtigkeit 
(55 + 5%) und im 12-Stundan Tag/Nacht-Rythmua gehaltan. Die Tiera 
arhilltan Rattenpellete SNIFF dar Firma Intermaat, Soaat, und Uaeeer 
ad libitum. 3a 10 Rattan erhielten einmalig oral dia zu unterauchenden 
Subetanzen (galost in 10 ml 0,5*iger Tyloeelosung/kg Kbrpergeuicht) 
mit Hilfa ainar Schlundaonda appliziart. Zor Kontrolle wurden ja 
10 Tiara ladiolich mit 10 ml 0,5*iger Tyloaaloaung/kg K6r P erge U icht 
bahandalt. Vor dar Applikation wurden die Tiara nOchtarn geaetzt und 
eus dem retrooxbitalen Venenple.ua mit Hilfe einer heparininiaiarten 
Stichkapillare (B 3095/2 der Firma Sherwood Cad. Inc. .St.Louia) Blut 
antnommen und die Leukozyten »it Hilfe einea Coulter countera in 
bekannter Ueise bestimmt. 

Ara 4 . Taga wurde den Tieren. uiederum Blut aus dam ratroorbitalen 
Venenplexua entnommen und die Leukozyten gezahlt. Aua den Einzel.erten 
uu ,den die Hittelwerte gebildet. Die Verauchagruppen wurden nur 
aus9 a U artet, wenn die Kontrollgruppen keine pbyaiologiacben Schuankungen 
xaigtan. Die Tabelle 1 zeigt dia werte im Verglaich zum 1-Carbo*a»ido- 
2-cyanaziridin (BA 1). 

Die f olgenden Oaten zeigen, daB alia unterauchten Subaianzen eine 
significante Steigarung der Leukozyten-Zehl beuirken und aomit 
stark immunstiraulierand sind. 
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TABELLE 1 



Dosis ; 200 tag/kg, per os 



Beispiel Nr. 


Leukozyten in 


2 

Tausend (x 10 ) 




0 - Wert | 


neximum(+ 4. Tag) 


1 » 2 » 3 , 7b 


B,04 


ID, 


DO 


la, 7b 


7,29 


16, 


53 


1b f 7c 




21, 


5 


A 
*♦ 


7 n** 

f , UJ 


12, 


45 


4a 


8,23 


12, 


88 


4b 


7,16 


10, 


99 


4d 


6,84 


10, 


84 


7 


7,48 


11, 


59 


7a 


5,89 


19, 


29 


9a 


6,6 


12, 


9 


9e 


5,6 


11, 


3 




6,6 


1D, 


3 


9i 


6,7 


11, 


4 


h-Carboxamido-2- 
Hcyanaziridirv 

(Vergleichssubstanz] 

BA 1 


8,9 

I 


9. 


,5 



V 
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Synergistischer Effekt von 2-Cyano- 1-methoxy-aziridin 
(Beispiel 7a) nit Chloramphenicol 



Versuchsanordnung : 

5 aa 20 wibilch. HMal-Hause ^aen .it E.coli (108) in einer 
Varaunnun, von 1 . 60 in aer welse insert, an 

5.4 x 10 6 XeWTier). Es wurten insgesamt 4 crvpp 

Die 1 . oruppe v«ae als infeXtlonsfcontrolle g~M.lt. ale 

Die Tiere vurden taglich der Inf ekti ons- 

Wie aus Tabelle 1 *u ersehen ist, «** b ^ der ^ chlor . 

Effekt (2 von 20) . Diese SterblichReitszahlen verschieben sich 
20 bis zum 14. Tag nicht mehr. 



• 
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Patentansprflche 



1. N-substituierte Aziridin-2-carbons3urederivate der 
allgemeinen Formel I 



V 



(i), 

O-R 



10 in der 

X eine Carboxyl-, eine Nitril-, eine Alkoxycarbonyl- oder 
eine gegebenenf alls substituierte Carbamoylgruppe , 

15 R Wasserstoff, einen gesattigten oder ein- oder mehrfach 

ungesSttigten Alkylrest, der ein- oder mehrfach durch 
. Halogen, Alkoxy-, Hydroxy-, Di alky 1 ami no-, Diaikylarcinoxy-, 

■ 

Cycloalkylamino-, Acylamino-, Acyl-, Nitro-, Alkylmercapto- , 
Alkylsulfinyl-, Alkylsulf onyl- , Nitril-, Carboxyl-, Alkoxy- . 
20 carbonyl-, Carbamoyl-, durch gegebenenf alls Alkyl-, Alkoxy- 

oder Alkoxycarbonylreste tragende, gegebenenf alls durch 
Heteroatome unterbrochene Cycloalkyl- oder Cycloalkenyl- 
Gruppen, die gegebenenf alls tlberbrtickt sind, durch eine 
Aryl-, Hetaryl-, Aryloxy-, Arylthio-, Acyloxy-, Alkoxy- 
carbonylamino- oder Isothioureidogruppe substituiert sein 
kann, einen gegebenenf alls durch Alkyl-, Alkoxy? oder Oxo- 
gruppeh substituierten, gegebenenfalls durch Heteroatome 



30 
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untcrbrochcncn Cyclonlkyl T odcr Cycloalkenylrest , die ge- 
gcbcnenfalls UbcrbrUckt sind, oder einen Aryl- bzu. Hctaryl- 
Rcst, -die jeveils ein- odcr raehrfach durch HaJogen, eine 
Alkoxy-, Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxycarbonyl-, Carbamoyl-, 
Dialkylardno-, Cycloalkylanino-, Acylaminb-, Nitro-, Cyano-, 
Acyl-. Alkylnercapto-, Alkylsulfinyl- , Alkylsulfonyl-, 
Sulfaisoyl-, den Phenyl-, den Tri£luor:aethyl-, Aryloxy-, 
Acyloxy- oder Methylendioxyrest substitbiert. sein kSnnen, 

R Wasserstoff , einen Alkyl- oder Phenylrest bedeuten, 

wobei fUr den Fall, dafi X eine Carbamoyl- oder Alkoxycarbonyl- 
gruppe und Rj Wasserstoff bedeuten, R nicht die Methyl-, 
Ethyl-, Isopropyl- oder Bensylgruppe sein darf, 

sowie deren pharr»akologisch vertrsiglichen Salze. 

Yerbindungen der im Anspruch 1 angegebenen Forael I, 
in der R und R 1 die angegebene Bedeutung haben und X 
eine Carboxyl-, eine Nitril- oder eine substituierte 
Carbamoylgruppe darstellt. 

Yerbindungen der im Anspruch 1 angegebenen Fonael I, 
in der X und R die angegebene Bedeutung haben und R, 
einen Alkyl- oder Phenylrest darstellt. 

ft 

. Verfahren rur Herstellung von N-substituierten A:iridin-2- 
carbonsauTederivaten der allgeneinen Formel 1- 
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in deT 

X eine Carboxyl-, eine Nitril-, eine Alkoxycarbonyl- oder 
eine gegebenenf alls substituierte Carbamoylgruppe, 

R Wasserstoff , einen gesSttigten Oder ein- oder raehrfach 
ungesattigten Alkylrest, der ein- oder raehrfach durch 
Halogen, Alkoxy-, Hydroxy-, Dialkylamino-, Dialkylaininoxy- , 
Cycloalkyl amino-, Acylamino-, Acyl-, Nitro-, Alkylmercapto- , 
Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl- , Nitril-, Carboxyl-, Alkoxy- 
carbonyl-, Carbamoyl-, durch gegebenenf alls Alkyl-, Alkoxy- 
oder Alkoxycarbonylreste tragende, gegebenenf alls durch 
Heteroatome unterbrochene Cycloalkyl- oder Cycloalkenyl- 
Gruppen, die gegebenenf alls tiberbriickt sind, durch eine 
.Aryl-, Hetaryl-, Aryloxy-, Arylthio-, Acyloxy-, Alkoxy- 
carbonyl amino- oder Isothioureidogruppe substituiert sein 
kann,; einen gegebenenfalls durch Alkyl-, Alkoxy- oder Oxo- 
gruppen substituierten, gegebenenfalls durch Heteroatome 
unterbrochenen Cycloalkyl- oder Cycloalkenylrest , die ge- 
gebenenfalls tiberbriickt .sind, oder einen Aryl- bzv. Hetaryl- 
Rest, die jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen, eine 
Alkoxy-, Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxycarbonyl-, Carbamoyl-, 
Dialkylamino-, Cycloalkylamino- , Acylamino-, Nitro-, Cyano-, 
Acyl-, Alkylmercapto-, Alklylsulfinyl- , Alkylsulf onyl- , 
Sulfamoyl-, den Phenyl-, den Trifluormethyl-, Aryloxy-, 
Acyloxy- odeT Methylendioxyrest substituiert sein kSnnen, 
und 

R 1 Wasserstoff, einen Alkyl- oder Phenylrest bedeuten, 

wobei fttr den Fall, daB X eine Carbamoyl- oder Alkoxycarbonyl- 
gruppe und R^ Wasserstoff bedeuten, R nicht die Methyl-, 
Ethyl-, Isopropyl- oder Bensylgruppe sein darf, 

sowie deren pharmakolpgisch vertrSglichen Salze, 

dadurch gekennzeichnet , daB man in an sich bekannter Weise 
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) eine Verbindung der allgemeinen Fonnel II 



Hal 2 

R, - CH - C - X (")» 
Hal 1 L 



in der 



R und X die oben angegebene Bedeutung haben, Ha^ und Hal 2 
Cnlor Oder Brom sind, L Wasserstoff bedeutet, vobea Ha^ 
und L zusammen auch ein Valenzstrich sein konnen, 

mi t einem Hydroxylaminderivat der allgemeinen Formel III 



R-0-NH 2 (IH)» 



in der 



R die oben angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV a oder IV b 
bzw. deren Salze 



M 

1 



M 



R,-CH-CH-X bzw. R^CH-CH-X 

1 I 



NH-OR 



NH 



(IV a) 



OR 

CIV b), 



« 
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in denen * 

R-, R und X die oben angegebenen Bedeutungen haben und M 
Chlor, Brom oder die Gruppe A-Z bedeuten soil, wobei A 
Sauerstoff oder Schwefel und Z Wasserstoff oder eine zu- 
sammen mit SaueTStoff bzw. Schwefel leicht eliminierbare 
Gruppierung darstellen soli, 

mit einem M-H-abspaltenden Reagenz behandelt 



oder 

♦ 

c) eine Verbindung der allgemeinen Fonnel V 




6-R 



in der 

R und R 1 die oben angegebenen Bedeutungen haben und X 1 die 
-CH^NOR^-Gruppe darstellt, vobei R^ ttasserstoff oder eine 
Alkylgruppe vorstellt, 

mit einem v.asser~ bzw, alkoholabspaltenden Reagenz behandelt 
oder 

♦ 

d) ein Oxazolidinon der allgemeinen Fonnel VI a oder VI b 



/ 

0-,N-0R • 
° (VI a) 




(VI b), 
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in dsnen 



R R, u::.l X die obsa ar. go seamen Scdsu run-on ha^jr., 
ciacr Thern;oIyse untcrwirft 



oucr 



e) eine Verbindung dex all gene incn Forme 1 VII a oder VII b 



-CE-CE- X 
E OR 

(VII a) 



bsw, 



G 

JL -CH-CE- X 
SO B 



(VII b), 



in denen 

R, R 1 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben und G 
tfasserstoff , Chlor od.er Broia und E Chlor, Brom , eine Tri 
alkylarninogruppe oder einen Arylsulfonsdureresterrest be- 

deuten, 

init einem E-G- apspaitenden Reagenz behandelt 



oder 



f) ein Epoxyd der all gene ineri Forntel VIII 
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in der 

* 

Rj und X die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit einem Hydroxy lamindeTivat der allgemeinen Formel III 
umsetzt, anschlielJend gewtinschtenf alls in einer nach einem 
der voTstehenden Yerfahren erhaltenen Verbindung der allge- 
meinen Formel I einen bestimmten Substituent6n X oder R in 
einen anderen durch den Anspruch definierten Substituenten 
X oder R umwandelt und 

* 

gegebenenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel I in ein pharmakologisch vertrSgliches Salz Ober- 
ftihrt. 

■ 

Verwendung von N-substituierten Aziridin-2-carbons£ure- 
derivaten der allgemeinen Formel .1' 




(I 1 ). 



0-3' 



_ in der .. 

X eine Carboxyl-, eine Nitril-, eine Alkoxycarbonyl- oder 
eine gegebenenfalls substituierte Carbamoylgruppe, 

R' Kasserstoff , einen gesattigten oder ein- oder mehrfach 
ungesattigten Alkylrest, der ein- oder mehrfach duTch 
Halogen, Alkoxy-, Hydroxy-, Dialkylamino- , Dialkylaminoxy- 
Cycloalkylamino- , Acylamino-» Acyl-, Nitro-, Alkylmercapto 
Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl- , Nitril-, Carboxyl-, Al- 

* 

koxycarbonyl- , Carbamoyl-, durch gegebenenfalls Alkyl-, 
Alkoxy- oder Alkoxycarbonylreste tragende, gegebenenfalls 
durch Heteroatome unterbrochene Cycloalkyl- oder Cyclo- 
alkenyl-Gruppen, die gegebenenfalls uberbriickt sind, durch 
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cine Aryl- f Hctsryl-, Arylcxy-, Arylthio-, Acylcxy-, 
Alkoxycarbonvlazino- oJer Isothiourcidogrunac substituicrt 

■ 

sein kann, einen gegcbcncnfalls durch Alkyl-, Alkoxy- 
odcr Oxagruppcn subs tituiertcn, gcgcb6p.er.f alls durch 
Uetcroatcrce unterbrochcr.cn Cycioalkyl- o.lcr Cyclcalkcnyl- 
rest, die gcgebc^enfalls uhcrbriickt sind, odcr oincn 
Aryl- bz\-:. Hetaryl-Rcst, die jev:oils ein- odcr n:chrfach 
durch Halogen, eir.e Alkcxy-, Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxv- 
carbonyl-, Carbamoyl-, Di;i Iky latino-, Cycloalkylaciino-, 
Acylaaino-, Nitro-, Cyano-, Acyl-, Alkylr.ercapto-, 
Alkylsulfinylt, Alkylsulfonyl- , Sulfamoyl-, den Phenyl-, 
den Trifluormethyl-, Aryloxy-, Acyloxy- oder Methylen- 
dioxyrest substituiert sein konnen, und 

» 

Rj tfasserstoff , einen Alkyl- oder Phenylrest bedeuten, ' 

sowie deren pharnakologisch vertrciglichen Salze.zur Be- 
kgmpfur.g von mit einer SchwSchung d'es Inraunsystecis verbundenen 
Krankheiten. 

6. Arcneinittel , enthaltend eine Verbindung der iia Anspruch 5 
_ angegegebenen allgecieinen Forir.el I' sowie ubliche Trager- 

und Hilfsstoffe, 

7. Arcneiiaittel gem2fi Anspruch 6, dadurch gekennceichnet , 

» 

daB es zusatclich" ein Chemotherapeuticusi enthait. 

8. Arcneimittel geiaaS Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , 
daB als Chenotherapeuticus Penicilline, Cephalosporin, 
Sulfonamide, Aiaincglykosid-Ancibiotika oder Tetracycline 

verwendet verden. 

9: Arcncinittel ge:?.ci:3 Anspruch 7, dadurch gekenr.ee ichnct , 
da,3 als Cherr.otherapeuticu::; Chlcrar.phe:\icol verver.iet . 
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